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    2023 年 10 月 27 日，美国国立综合癌症网络（national 

comprehensive cancer network，NCCN）公布了《2024 NCCN 妊

娠滋养细胞肿瘤临床实践指南（第 1 版）》。与 2022 年 12 月

20日公布的2023年（第1版）指南相比，流程图有改变，但讨

论部分未进行更新。现对新版指南进行简要介绍及解读。

1  2024年NCCN指南（第1版）主要更新

1.1  葡萄胎部分更新  （1）激素避孕首选口服避孕药“至

少用 6 个月（新增）”。（2）脚注 a 修改为：“若胸部 X 线检查提

示转移，初始清宫后需进行胸部/腹部/盆腔增强 CT 和脑部

MRI（平扫或增强）检查，并按照妊娠滋养细胞肿瘤（GTN）

处理”。（3）持续性葡萄胎后 GTN 局限于子宫者，治疗后的

监测修改为：每 1~2 周行人绒毛膜促性腺激素（hCG）检测

直至正常，然后继续检测 hCG 至连续 3 次正常后，每个月检

测 1 次，共 6~12 个月（上一版为 6 个月）。（4）脚注 j 修改为：

“若胸部 X 线检查提示转移，则需要进行胸部/腹部/盆腔增

强 CT 和脑部 MRI（平扫或增强）检查”。

1.2  GTN 部分更新  （1）若有肺转移，首选脑部 MRI（平扫

或增强）或增强 CT 检查。（2）盆腔行超声检查或 MRI（平扫

或增强）。（3）将 GTN-2 脚注内容移到流程图处：低危型

GTN，对初始化疗反应好，但随后 hCG 下降呈平台（经过 3

个疗程化疗后，hCG 水平下降＜10%）。（4）持续性 GTN 治疗

过程中如改为另一种单药治疗，当病灶局限于子宫且无生

育要求时可考虑同时行子宫及输卵管切除术；如 hCG 水平

呈平台或上升，则需再次评价转移情况并“重新进行世界

卫生组织（WHO）预后评分（新增）”。（5）高危型 GTN 治疗：

脑转移患者增加“在某些患者可考虑行开颅手术，尤其是

孤立转移病灶或需行急诊减压手术者”。（6）高危型 GTN 经

过系统治疗 hCG 降至正常后，继续化疗的疗程数从“2~3 个

疗程”更改为“3~4 个疗程”。

1.3  中 间 型 滋 养 细 胞 肿 瘤（intermediate trophoblastic 

tumors，ITTs）初 始 治 疗 更 新  胎 盘 部 位 滋 养 细 胞 肿 瘤

（PSTT）和上皮样滋养细胞肿瘤（ETT）的初始治疗中，无转

移性 ITTs（Ⅰ期）根据病史和子宫及输卵管切除术后病理，

将患者分为两组：具备所有低危因素组和具备任何一种高

危因素组。上一版未明确说明需要具备几个低危因素或

高危因素。

1.4  GTN 的系统治疗  多个化疗方案的升白方案有变化，

具体见下文。

1.5  妇科疾病幸存者指导原则  （1）生理影响部分新增

“既往盆腔放疗可能导致骨质丢失并增加骨盆骨折的风

险，对这些患者尤其是有骨质疏松者要考虑行骨密度检测

并预防性应用双膦酸盐”。（2）临床指导方法部分：将“对于

绝经前患者，应考虑应用激素替代治疗”修改为“患者发生

治疗相关的绝经，应考虑应用激素治疗”。

1.6  新增“GTN 手术处理原则”  具体内容详见下文“2.7”

部分。

2  指南的主要内容

2.1  葡萄胎的初始治疗  对于葡萄胎患者，首先需要进行

全面的病史采集及体格检查，推荐的辅助检查包括盆腔超

声、胸部 X 线检查［如果胸部 X 线提示转移，则行胸部/腹

部/盆腔增强 CT 和脑部 MRI（平扫或增强）检查，并且在初

次清宫后即按照 GTN 处理］，hCG 定量检测，全血细胞分析，

肝肾功能、甲状腺功能、血生化检查及血型筛查。如果 hCG

升高而影像学没有发现疾病证据，考虑可能存在黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）交叉反应、垂体分泌 hCG 或幻影

hCG（指由于人体内存在能与动物抗体结合的嗜异性抗体，

从而造成的假性低水平升高的 hCG），此时需要与实验室检

测人员沟通，采用连续稀释法或比较血清和尿液 hCG，以鉴

别幻影hCG。如果Rh阴性，需要给予抗D免疫球蛋白。
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    治疗前可根据患者有无生育需求选择：（1）负压吸宫和

刮宫术，最好在超声监测下进行，以减少子宫穿孔的机会。

（2）子宫及输卵管切除术。

2.1.1  负压吸宫和刮宫术  先吸宫，然后用最大号刮匙刮

宫。吸宫开始后可以使用促子宫收缩药物，必要时加用氨

甲环酸。尽管有证据表明，清宫术时行预防性化疗可将葡

萄胎后 GTN 的发生率降低 3%~8%，但目前对于预防性化疗

仍有争议。有证据表明，对于有恶变高危因素的完全性葡

萄胎患者，预防性化疗可降低其进展为 GTN 的概率。指南

指出，有发生葡萄胎后 GTN 高危因素且无法进行 hCG 随诊

或 hCG 随诊结果不可靠的患者，可以考虑在清宫时给予甲

氨 蝶 呤（methotrexate，MTX）或 放 线 菌 素 D（dactinomycin，

Act-D）预防性化疗。发生葡萄胎后 GTN 的高危因素包括：

年龄＞40 岁，hCG＞100kU/L，子宫异常增大，黄素化囊肿直

径＞6cm。

2.1.2  子宫及输卵管切除术  对于无保留生育要求的葡萄

胎患者，可以考虑行子宫及输卵管切除术。

    对于获得的组织需要进行组织病理学检查和基因分

型。一方面有助于证实良性、非侵蚀性葡萄胎的诊断；另

一方面可以分流出进展为葡萄胎后 GTN 的低危患者（即部

分性葡萄胎患者），使其避免接受不必要的预防性化疗。

2.1.3  随访  经清宫或子宫切除诊断为完全性或部分性葡

萄胎后需要进行正规的随访。初始治疗后 1 个月进行病史

采集和体格检查；治疗后每 1~2 周行 hCG 检测直至正常，然

后继续检测 hCG 至连续 3 次正常后，考虑每 3 个月检测 1

次，共 6 个月。在监测过程中，如 hCG 水平处于平台或上

升，则按葡萄胎后 GTN 处理。规律的随访能够早期发现

GTN，从而减少多药联合化疗的应用。葡萄胎患者治疗后

建议全身激素避孕（首选口服避孕药，至少用 6 个月），与宫

内节育器（intrauterine devices，IUDs）相比，其可以抑制内源

性 LH 和卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH），而

这两种激素可能干扰低水平 hCG 的检测。

2.1.4  葡萄胎后 GTN 的诊断  具有下述条件之一即可诊

断葡萄胎后 GTN：（1）hCG 水平至少 3 周连续 4 次测定呈平

台（±10%）。（2）hCG 水平至少 2 周连续 3 次测定上升（≥
10%）。（3）组织病理学诊断为绒癌、PSTT/ETT。（4）出现转移

病灶。

2.1.5  葡萄胎后 GTN 的初始治疗  治疗方法需依据临床

特征、诊断手段以及病灶部位而定。

    依据 hCG 变化诊断的葡萄胎后 GTN，在治疗前需要进

行病史采集和体格检查（包括盆腔检查），以及盆腔多普勒

超声和胸部 X 线检查或胸部/腹部/盆腔 CT 检查，确定国际

妇 产 科 联 盟（International Federation of Gynecology and 

Obstetrics，FIGO）分期及预后评分。盆腔多普勒超声用于

排除妊娠，测量子宫大小，确定子宫内肿瘤的体积和血供。

若胸部 X 线检查正常，则不需要进行其他影像检查即可开

始治疗；若胸部 X 线检查提示转移，则需要进行胸部/腹

部/盆腔增强 CT 和脑部 MRI（平扫或增强）检查。

    初始治疗方法根据是否存在子宫外转移而定。若无子

宫外转移，有 3 种治疗选择：（1）WHO 预后评分≤4 分者，考

虑再次刮宫。（2）单药化疗（MTX 或 Act-D）。（3）子宫及输卵

管切除术。治疗后每 2 周检测 1 次 hCG，直至连续 3 次正

常，然后改为每个月检测 1 次，连续监测 6~12 个月。若监

测过程中 hCG 持续高水平（平台或上升），则需要根据患者

对初始治疗的反应及 hCG 升高水平选择化疗方案（见下文

“2.3.1.1”部分）。若存在子宫外转移，则根据预后评分及

FIGO 分期分为低危型和高危型，再给予相应方案化疗。

    依据组织病理学诊断的绒癌、PSTT/ETT 和（或）出现转

移性病灶的 GTN，直接按照 GTN 处理。

2.2  GTN 的分期和预后评分系统  采用 FIGO 分期系统

（表 1）和预后评分系统（表 2）。

表1  GTN 的 FIGO 分期

期别

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

描述

肿瘤局限于子宫

肿瘤直接扩散或转移到其他生殖结构（卵巢、输卵管、阴

道、阔韧带）

肺转移

所有其他部位的远处转移

                         预后因素

年龄（岁）

前次妊娠

距前次妊娠的时间间隔（月）

治疗前 hCG 水平（U/L）

最大肿瘤径线，包括子宫病灶（cm）

转移部位

转移病灶数目（个）

既往化疗失败史

                       总分

危险评分

           0 分

＜40

葡萄胎

＜4

＜103

＜3

肺

0

           1 分

≥40

流产

4~6

103~＜104

3~5

脾、肾

1~4

           2 分

足月产

7~12

104~＜105

＞5

胃肠道

5~8

单药

           4 分

＞12

≥105

脑、肝

＞8

两药及以上

   注：每个预后因素的评分相加得出的总分为 FIGO 预后得分，＜7 分为低危，≥7 分为高危；资料原始来源为施普林格国际出版社出版于

2017 年的第 8 版《美国癌症联合委员会（AJCC）癌症分期手册》

表2  GTN 的预后评分系统
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2.3  GTN 的初始治疗  治疗前需要进行下列检查：（1）病

史采集和全面体格检查，为避免出血的风险，不要对下生

殖道可见病灶进行活检。（2）全血细胞分析及肝肾功能、甲

状腺功能和生化检查。（3）影像学检查：胸、腹和盆腔增强

CT（如果有增强的禁忌证，可考虑进行其他的影像学检查

如 MRI），以及盆腔超声或 MRI（平扫或增强）。若有肺转

移，则应考虑同时存在脑转移的可能性，首选脑部 MRI（平

扫或增强）或增强 CT 检查。（4）hCG 测定：若 hCG 升高但影

像学检查没有发现疾病证据，考虑可能存在 LH 交叉反应

或幻影 hCG，此时需要与实验室检测人员沟通，采用连续稀

释法或比较血清和尿液 hCG，以鉴别幻影 hCG。若 hCG 升

高但高糖基化 hCG 正常，则可能提示为静止期 GTN，不需

要进一步治疗。（5）确定 FIGO 分期和预后评分。（6）组织病

理学评价。NCCN 工作组推荐将组织病理学评价作为初始

评估的一个部分，原因在于不同 GTN 亚型的推荐治疗存在

很大差异。因此，为了避免对患者进行不必要的治疗并使

其获得最佳预后，必须进行精准诊断。

    根据上述检查可将 GTN 大致分为以下 3 种情况：（1）低

危型 GTN，即预后评分＜7 分者。（2）高危型 GTN，即预后评

分≥7 分或Ⅳ期者。（3）ITTs，即 PSTT 和 ETT，它们不适合应

用预后评分系统。

2.3.1  低危型 GTN 的治疗  用单药方案化疗，可选择的药

物包括 MTX 和 Act-D。

2.3.1.1  治疗中监测  在开始每个疗程治疗前监测 hCG，

每 2 周 1 次，根据 hCG 水平变化指导后续处理。在治疗及

监测过程中可能出现以下 3 种情况：（1）化疗后 hCG 下降至

正常，然后继续化疗 2~3 个疗程（首选 3 个疗程），停止化

疗。（2）对初始化疗反应好，但随后 hCG 下降呈平台（经过 3

个疗程化疗后，hCG 水平下降＜10%）或下降后再次上升

（hCG＜1000U/L），则可更改为初始治疗时没有使用过的另

一种单药方案。如果之前用 MTX 可更改为 Act-D，之前用

Act-D 可更改为 MTX。若病灶局限于子宫且无生育要求

时，可考虑同时行子宫及输卵管切除术，即使存在卵巢黄

素化囊肿，手术时也可以原位保留双侧卵巢。更改治疗方

案后，如 hCG 下降至正常，继续化疗 2~3 个疗程（首选 3 个

疗程），停止化疗；如 hCG 水平呈平台（经过 2 个疗程化疗

后，hCG 水平变化＜10%）或上升（经过 1 个疗程化疗后，

hCG 水平上升＞10%），则需再次评价转移情况及重新进行

WHO 预后评分，并改为依托泊苷、MTX、Act-D、环磷酰胺和

长春新碱（EMA/CO）方案联合化疗。（3）对初始化疗反应

好，但随后 hCG 水平快速上升（hCG≥1000U/L）或对初始化

疗反应不好（经过3个疗程化疗后，hCG水平呈平台，变化＜

10%；或者经过 2 个疗程化疗后，hCG 水平上升＞10%），则

需将单药化疗更改为 EMA/CO 方案联合化疗，再次评价转

移情况，并考虑行子宫及输卵管切除术。更改为联合化疗

方案后，如 hCG 下降至正常，则继续化疗 2~3 个疗程，停止

化疗；如hCG水平呈平台（经过2个疗程化疗后，hCG水平变

化＜10%）或上升（经过 1 个疗程化疗后，hCG 水平上升＞

10%），则需改用铂类为基础的化疗方案，并且在可能的情

况下，考虑手术切除耐药病灶，尤其是子宫切除术和肺叶

切除术。

第（2）和第（3）两种情况的治疗考虑咨询妊娠滋养细

胞疾病管理中心的专家。

2.3.1.2  随访及避孕  每个月监测 hCG，持续 12 个月。对

于葡萄胎后 GTN 和绒癌患者，hCG 是一个可靠的肿瘤标志

物，故在 hCG 正常后的随访过程中不推荐行影像学检查。

患者需采取避孕措施，首选口服避孕药。

2.3.2  高危型 GTN 的治疗  采用 EMA/CO 方案化疗，考虑

咨询妊娠滋养细胞疾病管理中心的专家。

    有脑转移者，可考虑：（1）增加 MTX 和甲酰四氢叶酸的

剂量。（2）考虑头颅放疗，头颅立体定向放疗±鞘内注射

MTX 或者全脑放疗（总量 30Gy，分割为 15 次，每次 2.0Gy）。

（3）在某些患者可考虑行开颅手术，尤其是孤立转移病灶

或需行急诊减压手术者。

    广泛转移且预后评分＞12 分，有肺出血、腹腔内出血、

颅内出血的高危患者，可考虑先给予低剂量依托泊苷和顺

铂（EP）方案诱导化疗，1~3 个疗程后，再予以 EMA/CO 方案

化疗。

    治疗期间，每 2 周检测 1 次 hCG，可能出现以下 4 种情

况：（1）hCG 下降至正常。（2）对 EMA/CO 方案化疗反应好，

但随后出现 hCG 持续低水平平台。（3）缓解后复发。（4）对

EMA/CO 方案反应不好。后 3 种情况，后续治疗的选择包

括：（1）依托泊苷、MTX、Act-D、依托泊苷和顺铂（EMA/EP）

方案。（2）依托泊苷、顺铂、依托泊苷、MTX和Act-D（EP/EMA）

方案。（3）对EP/EMA方案不耐受患者，可选用含博来霉素、异

环磷酰胺或紫杉醇的以铂类为基础的方案，可能的情况下

同时考虑切除化疗耐药病灶。

    经以上治疗 hCG 降至正常后，继续化疗 3~4 个疗程，然

后监测，内容同上文“2.3.1.2”部分。

2.3.3  ITTs 的治疗  需要根据有无转移性病灶而定，考虑

咨询妊娠滋养细胞疾病管理中心的专家。无转移性 ITTs

的生存率约为 100%，而转移性 ITTs 为 50%~60%。对于具

有距离末次已知妊娠的时间间隔≥48 个月不良预后因素的

患者，以铂类为基础化疗方案的应用增加，提高了其总生

存率。PSTT 和 ETT 治疗后 5 年和 10 年生存率分别约为

80% 和 75%。

2.3.3.1  无转移性 ITTs（Ⅰ期）  推荐行子宫及输卵管切除

术±盆腔淋巴结活检。有回顾性研究表明，临床Ⅰ期的

PSTT 或 ETT 发生盆腔淋巴结转移的概率为 5%~15%。因

此，在进行子宫及输卵管切除术时，可考虑行盆腔淋巴结

活检，尤其对于病灶较大、浸润深度较深者。根据患者病

史和术后病理结果，分为以下两种情况：（1）满足以下所有

条件者，术后随访观察。这些条件包括：①距前次妊娠的

时间间隔＜24 个月；②浅部浸润；③无坏死；④有丝分裂指
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数≤5/10 个高倍视野。（2）具有以下任何 1 个不良预后因素

者，考虑系统治疗。不良预后因素为：①距前次妊娠的时

间间隔≥24 个月；②深部浸润；③有坏死；④有丝分裂指

数＞5/10 个高倍视野。

2.3.3.2  转移性 ITTs  推荐行子宫及输卵管切除术，如有

可能，切除转移性病灶，同时给予以铂类为基础的化疗方

案，如：（1）EMA/EP。（2）EP/EMA。（3）紫杉醇、顺铂、紫杉醇

和依托泊苷（TP/TE）方案。（4）其他方案，如博来霉素、依托

泊苷和顺铂（BEP）方案，依托泊苷、异环磷酰胺和顺铂

（VIP）方案，或异环磷酰胺、卡铂和依托泊苷（ICE）方案。

    尽管 hCG 不能作为 ITTs 的一个可靠的标志物，但是治

疗后也应该像其他 GTN 一样监测 hCG 水平。NCCN 工作组

推荐使用 FDG-PET-CT 进行随访监测，检查时间为化疗结

束时，以及其后每 6~12 个月检查 1 次，共 2~3 年。随访期

间，无转移性 ITTs 出现疾病复发或进展予以化疗，可以选

择初始治疗时可选择的化疗方案；转移性 ITTs 出现疾病复

发或进展，予以化疗或给予最好的支持治疗（参见 NCCN 姑

息治疗指南）。

2.4  GTN 的化疗

2.4.1  低危型 GTN 的系统治疗方案

2.4.1.1  MTX 单药方案（首选方案）  MTX 方案有：（1）

MTX 0.4mg/（kg·d）（最大量 25mg/d），静脉滴注（首选）或肌

肉注射，每日 1 次，第 1~5 天，每 14d 重复（1 级证据）。（2）

MTX 1mg/（kg·d），肌肉注射，第 1、3、5、7 天，甲酰四氢叶酸

15mg 口服（首选）或肌肉注射，每次 MTX 用药后 30h，第 2、

4、6、8 天，每 14d 重复（1 级证据）。

    在应用 MTX 化疗时，需要注意下列事项：（1）多日 MTX

化疗方案是低危型 GTN 一线化疗的标准方案。对于 MTX

毒性反应大或者有 MTX 应用禁忌证的患者，最常选用的二

线方案是 Act-D 5d 方案。（2）不推荐使用单次 MTX 方案，如

MTX 30~50mg/m2肌肉注射，每周 1 次；或者 MTX 输注（例如

300mg/m2，连续输注超过 12h 并联合使用甲酰四氢叶酸），

因为这 2 种方案的疗效较差。

2.4.1.2  Act-D 单药化疗方案（首选方案）  Act-D 方案有：

（1）Act-D 0.5mg 固定剂量静脉滴注，第 1~5 天，每 14d 重复

（首选，1 级证据）。（2）Act-D 1.25mg/m2（最大剂量 2mg），脉

冲推注，1 次，每 14d 重复（1 级证据）。

    在应用 Act-D 化疗时，需要注意 Act-D 静脉推注的脉

冲给药方案不能用作 MTX 耐药的二线化疗或者诊断为绒

癌患者的初始治疗方案。

2.4.2  高危型 GTN 的系统治疗方案  在化疗过程中应用

粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，

G-CSF）作为以依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的化

疗方案的一级预防措施。美国食品药品监督管理局（FDA）

所批准的生物仿制药是非格司亭和培非格司亭（长效非格

司亭）的替代药。  

2.4.2.1  EMA/CO 方案（首选方案）  每 2 周重复，直至 hCG

正常，继续巩固化疗 6~8 周。具体方案如下：依托泊苷 

100mg/m2静脉滴注，第 1~2 天；Act-D 0.5mg 静脉推注，第 1~

2 天；MTX 300mg/m2静脉滴注（超过 12h），第 1 天；甲酰四氢

叶酸 15mg 口服（首选）或肌肉注射每 12h1 次，共 4 次，MTX

开始给药 24h 后开始；环磷酰胺 600mg/m2 静脉滴注，第 8

天，长春新碱 0.8mg/m2（最大剂量 2mg）缓慢静脉推注（＞5~

10min），第 8 天。

    对于有广泛转移（预后评分＞12 分者）患者，由于其发

生肺出血、腹腔内出血或颅内出血的风险较高，可考虑在

给予 EMA/CO 方案化疗前，先给予低剂量 EP 方案诱导化疗

1~3 个疗程。

    为了二级预防粒细胞缺乏性发热或者预防治疗延迟，

可以在每个疗程 EMA/CO 方案的第 4~6（7）天和第 10~12

（13）天给予非格司亭 5μg/kg，每周 3~4d。

    对于脑转移者，MTX 输注剂量增加为 1000mg/m2，输注

时长从 12h 延长至 24h，在 MTX 输注开始 32h 后给予甲酰四

氢叶酸口服，剂量为 15mg，每 6h 1 次，共 12 次。

2.4.2.2  EMA/EP 方 案 和 EP/EMA 方 案（可 考 虑 的 方 案）        

  有以下两种情况者 EMA/EP 方案和 EP/EMA 方案是可以

考虑的最恰当的化疗方案：（1）对 EMA/CO 方案有反应，但

hCG 呈低水平平台或升高。（2）对 EMA/CO 方案完全反应

后，hCG 再次升高者。

    EMA/EP 方案：每 2 周重复，EMA 和 EP 每周交替使用，

达到血清学缓解后再巩固 6~8 周。依托泊苷 100mg/m2 静

脉滴注，第 1 天；MTX 300mg/m2静脉滴注，超过 12h，第 1 天；

甲酰四氢叶酸 15mg 口服（首选）或肌肉注射，每 12h 1 次，共

4 次，MTX 开始给药 24h 后开始；Act-D 0.5mg 静脉推注，第1

天；依托泊苷 100~150mg/m2静脉滴注，第8天，顺铂 75mg/m2

静脉滴注，第 8 天。非格司亭 5μg/kg 皮下注射，每个周期的

第 9~14 天使用。根据机构规定的体重限制，非格司亭剂量

取整至最接近药品规格。

    EP/EMA 方案：每 2 周重复，EP 和 EMA 每周交替使用，

达到血清学缓解后再巩固 6~8 周。依托泊苷 100~150mg/m2

静脉滴注，第1天；顺铂 75mg/m2静脉滴注，第 1 天；依托泊苷

100mg/m2 静脉滴注，第 8 天；MTX 300mg/m2 静脉滴注，超过

12h，第 8 天；甲酰四氢叶酸 15mg 口服（首选）或肌肉注射，

每 12h 1 次，共 4 次，MTX 开始给药 24h 后开始；Act-D 0.5mg

静脉推注，第 8 天，同时非格司亭 5μg/kg 皮下注射，每个周

期的第 3~6 天和第 10~13 天使用。

    对于脑转移者，MTX 剂量增加及注意事项同 EMA/CO

方案。

2.4.2.3  EP 诱导化疗方案  每周重复，依托泊苷 100mg/m2

静脉滴注，第 1~2 天；顺铂 20mg/m2静脉滴注，第 1~2 天。对

于有广泛转移（预后评分＞12 分）的患者，由于其发生肺出

血、腹腔内出血或颅内出血的风险较高，可考虑在EMA/CO、

EMA/EP或EP/EMA方案前使用，共1~3个疗程。

2.4.3  MTX 耐 药 性 高 危 型 GTN 的 治 疗  下 文“2.4.3.1~
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2.4.3.4”部分为首选方案，“2.4.3.5”部分为其他推荐方案，

“2.4.3.6~2.4.3.9”部分为某些情况下有用的方案。

2.4.3.1  TP/TE 方案  每 4 周重复，TP 和 TE 每 2 周交替使

用。第 1 天，紫杉醇 135mg/m2 静脉滴注，顺铂 60~75mg/m2

静脉滴注；第 15 天，紫杉醇 135mg/m2 静脉滴注，依托泊苷

150mg/m2 静脉滴注。在第 2 天和第 16 天使用培非格司亭

6mg 皮下注射，或非格司亭 5μg/kg 皮下注射，每个周期的第

2~6 天和第 16~20 天使用。

2.4.3.2  BEP 方案  每 3 周重复。博来霉素 30U 静脉滴注，

第 1、8、15 天或者第 2、9、16 天；依托泊苷 100mg/（m2·d）静

脉滴注，第 1~5 天；顺铂 20mg/（m2·d）静脉滴注，第 1~5 天。

培非格司亭 6mg 皮下注射，第 6 天，或非格司亭 5μg/kg 皮下

注 射 ，第 10~14 天 。 在 治 疗 前 进 行 基 线 肺 功 能 检 查

（pulmonary function tests，PFTs），一般是行肺活量和一氧化

碳弥散功能（diffusing capacity for carbon monoxide，DLCO）

测定，并根据临床情况在每个周期治疗前复测 PFTs。

2.4.3.3  VIP 方案  每 3 周重复。依托泊苷 75mg/（m2·d）

静脉滴注，第 1~5 天；异环磷酰胺 1200mg/（m2·d）静脉滴

注，第 1~5 天；在每天使用异环磷酰胺前 15min 予美司钠

120mg/（m2·d）单次静脉推注，待每天异环磷酰胺用药结束

后再予 1200mg/（m2·d）静脉滴注，维持超过 12h；顺铂 20mg/

（m2·d）静脉滴注，第 1~5 天。培非格司亭 6mg 皮下注射，第

6 天，或非格司亭 5μg/kg 皮下注射，第 6~14 天。

2.4.3.4  ICE 方案  每 3 周重复。异环磷酰胺 1.2g/（m2·d）

静脉滴注，第 1~3 天；在每天使用异环磷酰胺前 15min 予美

司钠 120mg/m2单次静脉推注，待每天异环磷酰胺用药结束

后再予 1200mg/m2 静脉滴注，维持超过 12h；卡铂按照曲线

下面积（area under curve，AUC）4 计算用药剂量，静脉滴注，

第 1 天；依托泊苷 75mg/（m2·d）静脉滴注，第 1~3 天。培非

格司亭 6mg 皮下注射，第 4 天，或非格司亭 5μg/kg 皮下注

射，第 4~14 天。

2.4.3.5  TIP 方案  每 3 周重复。紫杉醇 250mg/m2 静脉滴

注，第 1 天；异环磷酰胺 1500mg/（m2·d）静脉滴注，第 2~5

天；美司钠 300mg/m2 静脉推注，每天使用异环磷酰胺前

15min 及开始使用异环磷酰胺后的 4、8h 分别给药 1 次；顺

铂 25mg/（m2·d）静脉滴注，第 2~5 天。培非格司亭 6mg 皮下

注射，第 6 天，或非格司亭 5μg/kg 皮下注射，第 6~14 天。

2.4.3.6  PD-1/PD-L1 抑制剂［例如帕姆单抗（首选），纳武

单抗（首选），阿瓦鲁单抗］  帕姆单抗 200mg 静脉滴注，每

3 周 1 次 ，或 者 400mg 静 脉 滴 注 ，每 6 周 1 次 ；纳 武 单 抗

240mg 静脉滴注，每 2 周 1 次，或者 480mg 静脉滴注，每 4 周

1 次；阿瓦鲁单抗 800mg 静脉滴注，每 2 周 1 次。

2.4.3.7  卡培他滨为基础的方案  每 3 周重复。卡培他滨

1250mg/m2口服，每天 2 次，共 2 周，间隔 1 周，然后开始下一

疗程。

2.4.3.8  吉西他滨±顺铂  每 4 周重复。吉西他滨 600~

800mg/（m2·d）静脉滴注，第1、8、15天；顺铂25~30mg/（m2·d）

静脉滴注，第1、8、15天。

2.4.3.9  大剂量化疗联合外周血干细胞移植  根据临床试

验的方案应用。

2.4.4  ITTs（PSTT 和 ETT）的系统治疗方案

2.4.4.1  首选方案  EMA/EP、EP/EMA 和 TP/TE 方案。

2.4.4.2  其他推荐方案  BEP、VIP、ICE 方案。

2.4.4.3  某些情况下有用的方案  PD-1/PD-L1 抑制剂，卡

培他滨为基础的方案，吉西他滨±顺铂，大剂量化疗联合

外周血干细胞移植。

2.5   病理原则

2.5.1  手术操作  吸宫和刮宫术，全子宫切除术。

2.5.2  良性、非侵蚀性葡萄胎的病理诊断  见表 3。病理

仅报告组织学类型，如出现子宫肌层或脉管侵犯（即侵蚀

性葡萄胎），需要用恶性 GTN 的病理评估标准。

表3  良性、非侵蚀性葡萄胎的诊断

类型

完全性

葡萄胎

部分性

葡萄胎

大体

弥漫绒毛水

肿 ，缺 乏

胎儿组织

局 限 绒 毛 水

肿，可能存

在胎儿组织

绒毛

分散、增大

 既 有 增 大 的 绒     

毛，又有小的、

纤维化的绒毛

滋养细胞增

生

明显，通常

呈圆形

中度

细胞不

典型性

可能明显

中度

绒毛间质

高度水肿伴水池结构形成

和滋养细胞包涵体；血管

缺如；有核红细胞缺如

可能有水池结构；滋养细胞

假性包涵体；血管存在；有

核红细胞存在

p57 免疫组化

细 胞 滋 养 层 和

绒 毛 间 质 细

胞 的 细 胞 核

均不着色

细胞滋养层和绒

毛间质细胞的

细胞核均染色

DNA 基因型

二倍体，雄

性 基 因

组

  三倍体，雄

性 - 单 雌

性基因组

2.5.3  恶性 GTN 病理评估  包括：（1）肿瘤位置（包括：子

宫体、子宫颈、其他、不能确定）。（2）肿瘤大小（以 cm 表示）。

（3）组织学类型：①葡萄胎，侵蚀性葡萄胎；②绒癌；③胎盘

部位滋养细胞肿瘤；④上皮样滋养细胞肿瘤；⑤不能明确

类型的恶性滋养细胞肿瘤。（4）累及的组织/器官（列出肿瘤

累及的所有器官以便于评估）。（5）标本边缘状态（可评估

的部位，边缘如为阴性，报告则可能需要包括最近的切缘

以及病灶与最近切缘的距离）。（6）淋巴脉管间隙浸润。良
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性的滋养细胞肿瘤/病变（包括胎盘部位过度反应、胎盘部

位结节）属于良性，不适用于以上病理报告评估原则。表 4

列出了用于鉴别诊断 GTN 的免疫组化标志物。对于良性

和恶性滋养细胞增生，GATA-3 都是一个敏感的指标，故可

能可以用来鉴别 GTN 和非 GTN 肿瘤。

表4  鉴别诊断 GTN 的免疫组化标志物

类型

PSTT

ETT

妊娠性绒癌

Mel-CA（CD146）

+

-

+/-

hPL

+

-

+

β-hCG

-

-

+

p63

-

+

-

Cyclin E

＞50%

Ki-67

＞10%

＞10%

高，通常＞90%

     注：Mel-CAM：melanoma cell adhesion molecule，黑色素瘤细胞黏附分子；hPL：human placental lactogen，人胎盘生乳素；β-hCG：beta-

human chorionic gonadotrophin，β-人绒毛膜促性腺激素

2.6  妇科疾病幸存者指导原则

2.6.1  生理影响  妇科恶性肿瘤典型的治疗方法通常包

括手术、化疗、激素治疗、放疗和（或）免疫治疗。这些治疗

会引起急性、短期和长期毒性反应。手术治疗范围可以很

广泛，从而导致粘连形成，进而可能会引起疼痛和小肠梗

阻，出现泌尿系或胃肠道并发症（如失禁、腹泻）、盆底功能

障碍［表现为一系列对泌尿系、肠道和（或）性功能的影响］

和淋巴水肿。尽管常用的化疗方案可能会导致神经毒性、

心脏毒性、继发血液系统肿瘤和认知功能障碍的风险增

加，但具体化疗方案的不良反应有所不同。长期缺乏雌激

素可能会出现类似更年期症状，如潮热、阴道干燥和骨质

丢失。放疗可能会导致长期并发症（如纤维化、外阴阴道

萎缩），并使其易罹患继发性皮下组织癌和（或）邻近照射

野下方的器官恶变。既往盆腔放疗可能导致骨质丢失并

增加骨盆骨折的风险，对这些患者尤其是有骨质疏松者要

考虑行骨密度检测并预防性应用双膦酸盐。免疫治疗是

一种新兴疗法，迄今为止，此疗法的长期影响尚不明确。

2.6.2  社会心理影响  恶性肿瘤对患者的社会心理影响

本质上可能是心理影响（如抑郁、焦虑、对复发的恐惧、身

体形象改变）、财务影响（如重返工作岗位的问题、保险问

题）和（或）人际交往的影响（如人际关系、性及亲密感）。 

2.6.3  临床指导方法  所有妇科恶性肿瘤幸存者应定期

接受常规医疗检查，重点针对管理慢性疾病、监测心血管

危险因素、提供接种疫苗的建议以及鼓励采取健康的生活

方式。为了评估妇科恶性肿瘤治疗的迟发性和长期影响，

临床医生应详细记录患者的病史，进行全面的体格检查以

及必要的影像学和（或）实验室检查。所有患者（不论是否

性活跃），都应询问其泌尿生殖道症状，包括外阴阴道干

燥。建议患者转诊至相应的专科就诊咨询（例如理疗、盆

底治疗、性治疗、心理治疗）。由于大多数妇科恶性肿瘤治

疗方法会导致性功能障碍、早绝经和不孕。因此，需要特

别注意由此造成的医疗和社会心理影响。建议在放疗后

使用阴道扩张器和保湿剂。患者发生治疗相关的绝经，应

考虑应用激素治疗。与所有参与肿瘤幸存者医疗的临床

医生（包括初级临床医生）的沟通和协调至关重要。推荐

为恶性肿瘤幸存者提供其治疗总结和随访建议。

2.6.4  后续妊娠  推荐在早孕期行超声检查确认宫内妊

娠；胎盘行病理学评估；产后 6 周检测 hCG 以证实其降至正

常水平。

2.7  GTN 手术处理原则  化疗是 GTN 的主要治疗手段，但

在某些情况下手术也起着非常重要的作用。在 GTN 的治

疗过程中，子宫切除术并不是必需的，大多数患者无需切

除子宫即可达到治愈。对于无生育要求的低危型患者，子

宫切除术可减少达到疾病缓解所需化疗的疗程数。对于

少数患者，包括病灶局限于子宫且化疗耐药或由于病灶出

血需要反复输血者，可以考虑行子宫切除术。可通过微创

或开放途径切除子宫，均不影响肿瘤结局。卵巢切除不是

必要的。选择肺部只有一处化疗耐药转移病灶的患者行

手术切除，可以提高疾病治愈率。在极少数发生脑转移的

患者可考虑行开颅术，包括活动性颅内出血、颅内压升高

和濒临形成脑疝的患者。

3  讨论

3.1  葡萄胎患者避孕药服用期限  葡萄胎患者治疗后首

选口服避孕药避孕的原因，除了口服避孕药确切的避孕效

果之外，还因为其可以抑制内源性 LH 和 FSH 对低水平 hCG

检测可能造成的干扰，以尽早发现葡萄胎后 GTN。根据英

国 Charing Cross 医院 Coyle 等［1］对 20 144 例葡萄胎患者进

行的回顾性分析，发现在 8400 例完全性葡萄胎患者中，

hCG 第 1 次转阴后共有 20 例在随访过程中诊断为葡萄胎后

GTN，其中转阴后 7 个月内诊断者为 11 例，12 个月内诊断

者为 15 例；而 9586 例部分性葡萄胎患者中共有 3 例在随访

过程中诊断为葡萄胎后 GTN，均在部分性葡萄胎诊断后 8

个月内。因此，口服避孕药的应用时间至少要超过葡萄胎

患者 hCG 转阴后所规定 6 个月的随访期。对于有避孕需求

的女性，可延长口服避孕药服用时间。

3.2  GTN 部分的变化

3.2.1  动态进行 GTN 的分期和预后评分  GTN 诊断目前

仍使用 FIGO 2000 临床分期系统和 WHO 预后评分系统［2］。

FIGO 委员会推荐在初始诊断 GTN 时要同时给出分期和预

··1222



中国实用妇科与产科杂志 2023 年 12 月 第 39 卷 第 12 期

后评分。既往规定初始治疗患者分期确定后，发生耐药或

复发时不能更改分期；但 2000 年分期和预后评分系统强调

动态评估 GTN 患者的情况，发生耐药或复发时要根据当时

的情况重新进行分期和评分。本版指南再次强调了动态

分期和评分的重要性：低危型 GTN 患者单药化疗耐药后，

更改为另一种单药方案，如病灶局限于子宫且无生育要求

时可同时考虑行子宫及输卵管切除术；如治疗后 hCG 水平

再次发生平台或上升，则需再次评价转移情况并重新进行

WHO 预后评分，然后改为 EMA/CO 联合化疗方案。对于耐

药或复发的患者，在更改治疗方案之前再次进行全面评

估，根据当时的病情，重新进行分期和评分。这种动态评

价的意义在于可以比较不同中心的治疗效果，有助于推动

GTN 的规范化诊疗。

3.2.2  ITTs 后续治疗方案选择的依据  根据文献报道，

PSTT 和 ETT 转移的发生率为 25%~30%，最常见的转移部

位为肺部和脑部［3］。两种 GTN 的不良预后因素非常相似，

所报道的相关因素包括：年龄大于 35 岁或 40 岁、距离前次

妊娠＞48 个月、FIGO 分期晚、转移、坏死、有丝分裂指数高

（大于 2.5/mm2或＞5/10 个高倍视野）、深肌层浸润和升高的

β-hCG 水平。核分裂能力在肺转移的 ITTs 患者中显著增

加 ，而 核 分 裂 能 力 增 加 又 与 Ki67 增 殖 指 数 增 加 相 关 。

NCCN 指南中所明确的 ITTs 高危因素包括：（1）距前次妊娠

的时间间隔≥24 个月。（2）深部浸润。（3）有坏死。（4）有丝分

裂指数＞5/10 个高倍视野。对于Ⅰ期 ITTs 患者，具有以上

任何 1 个不良预后因素，均考虑系统治疗；而所有高危因素

均不具有者，全子宫及输卵管切除术后可随访观察。对于

这 4 个高危因素，后 3 个可以通过切除的标本由组织病理

学给出明确的答案，但第 1 个高危因素中的前次妊娠，更准

确来讲是成因性妊娠有时则难以判定。北京协和医院曾

对 12 例绒癌病例进行分子遗传学检测［4］，发现末次妊娠与

成因性妊娠的不符合率高达 87.5%。由于大多数绒癌患者

不能获得组织学标本，所以限制了成因性妊娠的判断。

ITTs 可继发于各种妊娠，包括足月妊娠、葡萄胎、自然流产

和异位妊娠，需要组织病理学明确 ITTs 的诊断，所以临床

上应利用组织进行分子基因分析，做到精准诊断。常用的

方法是对组织物及双亲（至少母体）行短串联重复序列

（short tandem repeats，STR）多态性检测［5］，确定组织物的基

因型，从而确定遗传学起源，推断成因性妊娠，以准确判断

肿瘤发病距离成因性妊娠的时间。如组织的 STR 图谱仅出

现 1 个母源性 DNA 和另外 2 个非母源性 DNA，则为部分性

葡萄胎；出现 2 个母源性 DNA 和 1 个非母源性 DNA，则为母

源性三倍体；出现 1 个母源性 DNA 和 1 个非母源性 DNA，则

为正常核型妊娠。对于一些罕见情况，如前次妊娠为双胎

且其中之一为葡萄胎［6］，更加需要通过 STR 分析才能明确

具体的成因性妊娠的类型。

3.3  高危型 GTN 化疗预防性应用 G-CSF  GTN 是最早可

通过化疗达到治愈的实体肿瘤，为了保证化疗的及时、足

量，要密切监测患者各项指标，尽早给予处理，其中化疗导

致的中性粒细胞减少（chemotherapy-induced neutropenia，

CIN）和粒细胞减少性发热（febrile neotropenia，FN）是最常

见的血液学不良事件和剂量限制性不良反应。预防性使

用 G-CSF 可以降低肿瘤患者 CIN 和 FN 的发生率、持续时间

和严重程度，为患者按期进行全剂量强度化疗保驾护航。

对于 GTN 这一类以治愈作为治疗目的的肿瘤，要慎重考虑

化疗药物的减量，这使得预防性应用 G-CSF 显得尤为重

要。G-CSF 的预防包括一级预防和二级预防［7］。NCCN 指

南中明确写出，使用 G-CSF，对于 EMA/CO 方案是进行二级

预防；对于以依托泊苷/顺铂或依托泊苷/卡铂为基础的化

疗方案是进行一级预防。预防既可以使用短效 rhG-CSF

多次注射，也可选择半衰期更长的 PEG-rhG-CSF 单次注

射。两种剂型的疗效相似，但长效制剂应用更加方便。短

效 G-CSF 在化疗后次日即可开始每天使用，5μg/kg，皮下

注射，1 次/d；PEG-rhG-CSF 单次剂量为成人 6mg，可用于预

防 3 周或 2 周化疗方案后中性粒细胞下降，每周期化疗后

24~72h 后使用，推荐与下一周期化疗至少间隔 12d。每周

化疗方案不推荐使用 PEG-rhG-CSF。

3.4  GTN 手术治疗的原则  GTN 的治疗方式采用以化疗

为主、手术及放疗为辅的综合治疗。约 50% 高危型 GTN 患

者需要手术干预才能达到治愈，手术联合化疗可使复发及

耐药 GTN 患者的缓解率达 76%。手术主要分为几类［8］：（1）

急诊 GTN 的手术处理。（2）局限于子宫 GTN 患者的主要治

疗手段。（3）GTN 耐药病灶的手术切除。

    急诊 GTN 的手术处理：（1）子宫病灶或转移瘤破裂大

出血，危及生命者应行急诊手术，也可通过选择性动脉栓

塞术控制 GTN 病灶大出血，或者两者结合。大部分患者出

现病灶破裂前尚未开始治疗，也有患者在开始化疗后因肿

瘤组织快速破坏而导致病灶破裂。术前需充分备血，开通

中心静脉通道使补液通畅。术中可根据患者是否有保留

生育功能的要求及术中病灶情况，决定行子宫病灶切除

术、全子宫切除术或转移瘤病灶切除术。无卵巢癌家族史

者，如患者尚未绝经，卵巢外观正常，可以保留卵巢。如术

中未将病灶完全切除，只是做了止血的缝合处理，残留肿

瘤病灶较大，为避免标准化疗方案导致的大量肿瘤细胞坏

死、再次发生子宫破裂的可能，可以先用低剂量的 EP 方案

诱导化疗 2~3 个周期，然后再用标准化疗方案进行治疗。

（2）急诊开颅手术是挽救濒临脑疝形成患者生命的最后手

段［9］，通过开颅减压及肿瘤切除来避免脑疝形成，从而为脑

转移患者争取治疗时间。术前妇产科医生要加强与脑外

科医生的沟通，使其认识到 GTN 的特殊性，即使已经发生

脑转移、濒临脑疝，仍然有手术指征。术后应尽早开始多

药联合化疗。

    如患者年龄较大且无生育要求，GTN 病灶局限于子

宫，可与患者讨论子宫切除术，建议同时切除输卵管。中

山大学孙逸仙纪念医院的经验为：如子宫大小在孕 3 个月
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以下且活动度好，可以采用腹腔镜的方式切除子宫，术中

可以举宫，但建议选用蘑菇头的举宫器，以减少对子宫及

病灶的刺激。术中先将双侧输卵管峡部凝闭，减少病灶从

输卵管溢出到盆腹腔的机会。充分分离阔韧带前后叶，裸

化双侧子宫动脉后再分别钳夹切断，减少出血。子宫切除

后在腹腔内将子宫装入标本袋内，从阴道将袋口拉出至阴

道口外，再从袋内取出子宫，避免污染阴道周围组织。

    GTN 耐药病灶的手术切除［10］：（1）病灶局限于子宫且

对化疗耐药或复发者可在化疗过程中手术切除子宫。在

手术前给予几个疗程的化疗使血 hCG 降至接近正常水平

是最理想的，可预防血行播散并减少子宫充血及肿瘤的血

供。对于迫切希望保留生育功能而子宫又存在明显病灶

的患者，可以选择性实施子宫病灶切除术。术中应送冰冻

切片以评估病灶的切缘是否有肿瘤残存以确保手术的彻

底性。如果病灶局限于宫腔内，可以通过清宫术或宫腔镜

手术减少肿瘤负荷、缩短疗程数，也是可供选择的保守性

手术治疗手段之一。（2）耐药病灶位于肺部：肺部是 GTN 最

常见的转移部位。绝大多数患者经化疗药物治疗后效果

较好，少数出现耐药及复发病灶者，需要手术干预。预测

切除术后结局良好的指标包括：术前血清 hCG＜1000U/L；

孤立肺部病灶；患者对术前化疗反应好；肺部手术后血 hCG

在 2 周内降至正常。术中尽量切净肺部耐药病灶。多个研

究表明，尽管 GTN 是一个化疗敏感性疾病，但是如果手术

未达到 R0 切除、有残留病灶，即使术后辅助化疗，其治疗结

局也远差于能够达到 R0 切除的患者［11-13］。不论对于何种

病理类型的 GTN，也不论是急诊手术还是择期手术，完全

切净病灶都可以使患者获益。因此，择期手术的患者，术

前应当通过影像学评估，将手术对象限定在有孤立病灶或

者手术可以完全切除病灶的患者。术后要继续完成化疗，

定期监测血 hCG。
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